
Magnetische Nanopartikel
DOI: 10.1002/ange.200701674

Chemisches Design von leistungsf�higen Nanosonden
f�r die Kernspintomographie
Young-wook Jun, Jae-Hyun Lee und Jinwoo Cheon*

Angewandte
Chemie

Stichw�rter:
Kernspintomographie ·
Magnetische Eigenschaften ·
Medizinische Chemie ·
Nanopartikel ·
Nanotechnologie

J. Cheon et al.Aufs�tze

5200 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 5200 – 5213

http://www.angewandte.de


1. Einleitung

Die Entwicklung von biomedi-
zinischen Aufnahmeverfahren wie
der Computertomographie (CT),
optischen Bildgebungsverfahren
und der Kernspintomographie hat
die Diagnose und Therapie von
Krankheiten deutlich erleich-
tert.[1–3] Die meisten biologischen
Vorg)nge laufen auf molekularer
und zellul)rer Ebene ab. Das Ver-
st)ndnis dieser Vorg)nge wird aber
dadurch eingeschr)nkt, dass ihre
Aufzeichnung in Echtzeit schwie-
rig ist.

Anorganische Nanopartikel
k+nnten hier zur Aufkl)rung bei-
tragen, denn die Bildgebung mit
diesen Sonden st-tzt sich nicht
l)nger auf anatomische Merkmale,
sondern auf molekulare Abl)u-
fe.[4–9] Nach der Konjugation mit
ausgew)hlten Biomolek-len
k+nnen diese winzigen, 1–100 nm
großen Sonden durch die Blut-
oder Lymphgef)ße des menschlichen K+rpers zirkulieren[10,11]

und das Ziel anhand spezifischer biologischer Wechselwir-
kungen wie denen zwischen Antik+rper und Antigen,[4,6, 7, 12,13]

einer Nucleins)urehybridisierung[14–18] oder Genexpression
erkennen.[19–21]

In den vergangenen zwanzig Jahren wurden der Natur
entlehnte oder in w)ssriger Phase synthetisierte Eisenoxid-
Nanopartikel in der Kernspintomographie als Kontrastmittel
eingesetzt. Dazu z)hlen dextranbeschichtetes superparama-
gnetisches Eisenoxid (Super-Paramagnetic Iron Oxide, SPIO)
und )hnliche Nanopartikel, z.B. vernetztes Eisenoxid (Cross-
Linked Iron Oxide, CLIO), Feridex, Resovist und Combidex
(Tabelle 1).[7,8] Einige dieser Nanopartikel werden mittler-
weile klinisch bei der „anatomischen“ Kernspintomographie
zur Kontrastverst)rkung[22,23] und auch zur molekularen
Bildgebung verwendet.[21,24] Um den Kontrast der Aufnah-
men zu verbessern und Fortschritte bei der molekularen
Bildgebung zu erzielen, wurden neuartige magnetische Na-
nopartikel (MNPs) entwickelt, die auf der Oberfl)che viel-

seitigere Gruppen tragen. Mithilfe eines besseren Herstel-
lungsverfahrens -ber eine nichthydrolytische thermische
Zersetzung k+nnen die wichtigsten Parameter der MNPs –
Gr+ße, magnetischeDotierung, magnetokristalline Phase und
Oberfl)chenzust)nde[25–36] – nun bei der Synthese gesteuert
werden. Daher sind nun gezielt Nanopartikel zug)nglich, die
einen starken Magnetismus aufweisen und konventionelle
Kontrastmittel f-r die Kernspintomographie -bertreffen.[37–42]

Wir geben hier einen Iberblick -ber das Design neuartiger
MNP-Sonden, wobei wir uns auf zwei repr)sentative Typen
konzentrieren: Eisenoxid-haltige MNPs und magnetische
Nanopartikel ausMetalllegierungen. Ferner gehen wir auf die
folgenden Punkte ein: 1) die Kontrastverst)rkung in der To-
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Synthetische magnetische Nanopartikel (MNP) werden in der Bio-
medizin immer h#ufiger als Sonden eingesetzt. Dies gilt besonders f)r
die Anwendung in der Kernspintomographie (Magnetic Resonance
Imaging, MRI). Diese Nanopartikel sind von #hnlicher Gr0ße wie
biologische Funktionseinheiten. Deshalb und wegen ihrer einzigarti-
gen magnetischen Eigenschaften eignen sie sich zur molekularen
Bildgebung. Dieser Aufsatz gibt einen 4berblick zu neuartigen MNP-
Sonden, mit denen biologische Ereignisse auf molekularer und zel-
lul#rer Ebene empfindlich und spezifisch nachgewiesen werden k0n-
nen.
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Tabelle 1: Kontrastmittel und Nanopartikel f?r die Kernspintomographie.

Name GrAße des
magnetischen
Kerns [nm]

Gesamt
grAße
[nm]

Beschichtung r2[a]

[mm
�1 s�1]

B [T]

Konventionelle MNPs
AMI-25
(Feridex,
Endorem)[51]

5–6 80–150 Dextran ca. 100 0.47

SHU 555A (Resovist)[52] ca. 4.2 ca. 62 Carbodextran 151 0.47
AMI-227 (Combidex, Sine-
rem)[53]

4–6 20–40 Dextran 53 0.47

CLIO, MION[54] ca. 2.8 10–30 Dextran ca. 69 1.5

Neuartige synthetische MNPs
Fe3O4 (MEIO)[38] 12 15 DMSA 218 1.5
MnFe2O4 (MnMEIO)[38] 12 15 DMSA 358 1.5
FeCo[39] 7 30 Kohlenstoff und

Phospholipid-
Poly(ethylenglycol)

644 1.5

[a] Die r2-Werte sind Literaturwerte, die von der FeldstJrke, dem Messverfahren und der Pulsfolge
abhJngen kAnnen.
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mographie durch Kontrolle des magnetischen Kerns der Na-
noteilchen (Abbildung 1a), 2) den Aufbau einer Liganden-
schale um den Kern, um stabile und biokompatible Kolloide
zu erhalten (Abbildung 1b), 3) Nanopartikel f-r molekulare
oder zellul)re Ziele (Abbildung 1c) und 4) die Kernspinto-
mographie von Carcinomen, Angiogenese, Zellwanderung
und Therapie (Abbildung 1d).

2. Synthese leistungsf�higer MNP-Sonden

2.1. Kontrastverst�rkung in der Kernspintomographie
2.1.1. Grundlagen der Kontrastverst�rkung

Beim Anlegen eines Magnetfelds (B0) wird in superpa-
ramagnetischen Nanopartikeln ein magnetisches Dipolmo-
ment m induziert. Diffundieren nun Wassermolek-le in den
„Randbereich“ dieses Dipolmoments, wird die magnetische
Relaxation der Protonen gest+rt und die Spin-Spin-Relaxa-
tionszeit (T2) k-rzer. Dies f-hrt bei T2-gewichteten MRI-
Aufnahmen zu einer dunkleren F)rbung der entsprechenden
Bildbereiche (Abbildung 2). Die St)rke dieses T2-Kontrast-
effekts wird gew+hnlich durch die Spin-Spin-Relaxivit)t R2
(R2 = 1/T2) wiedergegeben, wobei gr+ßere Werte von R2
f-r einen st)rkeren Kontrasteffekt stehen. Der Relaxivit)ts-
koeffizient r2, die Steigung der Kurve bei einer Auftragung
von R2 gegen die Molarit)t der magnetischen Atome, ist ein
normalisiertes Maß f-r die Kontrastverst)rkung.
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Abbildung 1. Neuartige magnetische Nanopartikel (MNP) f?r die mo-
lekulare und zellulJre Kernspintomographie (MRI). a) Entwicklung von
Nanopartikeln mit magnetischem Kern . b) Aufbau einer Liganden-
schale auf der OberflJche der Nanopartikel. c) Steuerung mit Biomole-
k?len gekuppelter Nanopartikel. d) Anwendung von Nanopartikeln in
der molekularen und zellulJren Kernspintomographie.

Abbildung 2. Der Einfluss magnetischer Nanopartikel auf den Kontrast
in kernspintomographischen Aufnahmen. In einem Jußeren Magnet-
feld (B0) werden die Nanopartikel magnetisiert und weisen dann ein
magnetisches Moment m auf. Dieses induziert ein Magnetfeld, das die
Relaxation der Spins der Wasserprotonen stArt. Daraus resultiert eine
KontrastverstJrkung in den Kernspintomographien, die sich in einer
DunkelfJrbung der betreffenden Bildteile Jußert.
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In diesem Randbereichsrelaxationsmodell f-r gel+ste
magnetische Nanopartikel ergibt sich der R2-Wert des Pro-
tons nach Gleichung (1).[43]
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Hier sind gI das gyromagnetische Verh)ltnis der Protonen
in Wasser,M die Molarit)t der magnetischen Nanopartikel, r
ihr Radius, NA die Avogadro-Zahl, m das magnetische
Moment der Nanopartikel und wS und wI die Larmor-Fre-
quenzen der Pr)zession des elektrischen Moments der Na-
noteilchen bzw. des magnetischen Moments der Protonen in
den Wassermolek-len. In den spektralen Dichtefunktionen
jn(w,t) ist Re der Realteil des Klammerausdrucks und
t (= r2/D) die Zeitskala der Fluktuationen der magnetischen
Dipolwechselwirkung zwischen den Partikeln und den Was-
sermolek-len (die aus einer Diffusion (D) der Partikel relativ
zu den Wassermolek-len resultiert). tS1 und tS2 schließlich
sind die Lebensdauern der longitudinalen und transversalen
Komponenten von m.[43]

Das Entwicklungsziel sollten Nanopartikel mit einem
Magnetismus sein, der zu einem Maximalwert von R2 f-hrt.
Wegen der engen Beziehung zwischen R2 und dem magne-
tischen Moment (m) und der Relaxation des Spins (tS1, tS2)
kann eine Maximierung von m bei der Synthese der Nano-
partikel g-nstig sein. m h)ngt von der Gr+ße, Zusammenset-
zung undmagnetokristallinen Phase der Nanoteilchen ab. Die
Lebensdauern der longitudinalen und transversalen Kompo-
nenten von m sind durch die magnetokristalline Phase der
Nanopartikel festgelegt. Durch eine pr)zise Modulation
dieser Parameter lassen sich daher MNPs erhalten, deren
kontrastverst)rkende Wirkung in der Tomographie maximal
ist (Abbildung 3).

2.1.2. Synthese magnetischer Nanopartikel

Synthetische magnetische Nanopartikel von hoher Qua-
lit)t werden gew+hnlich durch die thermische Zersetzung von
Metallkomplexen in heißen, nicht hydrolysierenden organi-
schen L+sungsmitteln in Gegenwart von Tensiden erhalten.

Dabei entstehen Monomere, die in der -bers)ttigten L+sung
aggregieren. So werden die Keimbildung und das anschlie-
ßende Wachstum der Nanopartikel induziert.[44–48] Durch eine
geeignete Wahl der Wachstumsparameter – Monomerkon-
zentration, kristalline Phase des Kerns, L+sungsmittel und
Tensid, Temperatur und Zeit sowie Oberfl)chenenergie –
k+nnen Gr+ße, Zusammensetzung und magnetokristalline
Phase der MNPs gesteuert werden. Es gibt zahlreiche Be-
richte -ber die Synthese von Metallferrit-Nanopartikeln aus
Eisenpentacarbonyl, Eisencupferron, Eisentris(2,4-pentadio-
nat) und Eisen-Fetts)ure-Komplexen in heißen organischen
L+sungsmitteln, die Fetts)uren und Amine als Tenside ent-
halten.[25,26,28,29,31] Die Gr+ße der Nanopartikel kann zwischen
4 und ca. 50 nm mit einer Aufl+sung von 1–3 nm eingestellt
werden. Iber Einzelheiten der Herstellung magnetischer
Nanopartikel ist bereits fr-her berichtet worden.[32,35,44]

2.1.3. Einfluss der Gr$ße magnetischer Nanopartikel

In einer makroskopischen Probe sind im Idealfall alle
Spins parallel zum )ußeren Magnetfeld ausgerichtet. Im Na-
nometerbereich weicht die Orientierung der Spins an der
Oberfl)che dagegen meist leicht von dieser Anordnung ab,
und es entsteht eine magnetisch fehlgeordnete Schicht mit
Spinglas-Eigenschaften (Abbildung 4a).[49] Daher h)ngen,
wie auch nach Gleichung (1) zu erwarten, die magnetischen
Momente und die Kontrastverst)rkung stark von der Gr+ße
der MNPs ab. Dies wird an Eisenoxid-Nanopartikeln mit
definiertem Magnetismus deutlich (Magnetism-engineered
IronOxide, MEIO): Fe3O4-Nanopartikel mit 4, 6, 9 und 12 nm
Gr+ße weisen Magnetisierungswerte von 25, 43, 80 bzw.
101 emu pro Gramm Fe auf (Abbildung 4b,c).[37] Mit abneh-
mender Gr+ße der Nanopartikel wird der Oberfl)cheneffekt
immer gr+ßer und das magnetische Moment sinkt. Dies be-
einflusst direkt den Kontrast in der Tomographie. Der Koef-
fizient r2 nimmt in obiger Reihe (von 4 bis 12 nm) von ca. 78
-ber 106 und 130 auf 218 mm

�1 s�1 zu. Entsprechend )ndert
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Abbildung 3. Wichtige Parameter f?r die KontrastverstJrkungseigen-
schaften von MNPs.
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sich die Farbe vonHellgrau zu Schwarz (oder von Rot zu Blau
in farbcodierten Aufnahmen, Abbildung 4d,e).

2.1.4. Magnetische Dotierung von Nanopartikeln

Auch Dotierungsmittel mit hoher magnetischer Suszep-
tibilit)t beeinflussen den Magnetismus von Nanopartikeln
stark. Dies wird an MFe2O4-Nanopartikeln deutlich, in denen
Fe2+-Ionen durch andere zweiwertige Ibergangsmetall-
Ionen M2+ ersetzt wurden (M = Mn, Ni, Co).[38] Ferrimag-
netisches Fe3O4 weist eine inverse Spinellstruktur mit einer
kubisch-fl)chenzentrierten Anordnung von Sauerstoffato-
men auf, deren Tetraederl-cken (Td) von Fe

3+-Ionen und
Oktaederl-cken (Oh) von Fe3+- und Fe2+-Ionen besetzt
werden. In einem )ußeren Magnetfeld richten sich die ma-
gnetischen Spins der Ionen in den Oktaederl-cken parallel
zum )ußeren Feld aus, diejenigen der Ionen den Tetraeder-
l-cken antiparallel (Abbildung 5a). Da Fe3+-Ionen die

Elektronenkonfiguration d5 aufweisen und Fe2+-Ionen die
Konfiguration d6 (high spin), bel)uft sich das magnetische
Gesamtmoment pro Formeleinheit (Fe3+)Td(Fe

2+Fe3+)Oh
O4

auf 4 mB.
[50]

Auf der Grundlage ihrer Elektronenkonfigurationen
lassen sich die magnetischen Momente pro Formeleinheit f-r
MnFe2O4, CoFe2O4 und NiFe2O4 zu etwa 5 mB, 3 mB bzw. 2 mB
absch)tzen (Abbildung 5b).[50] Bei Messungen der spezifi-
schen Magnetisierung wird der Einfluss des Dotierungsmit-
tels deutlich. Die spezifische Magnetisierung ist am gr+ßten
f-r Nanopartikel aus MnFe2O4 (110 emu pro Gramm
(Mn,Fe)) und nimmt -ber FeFe2O4 (101 emu pro Gramm Fe)
und CoFe2O4 (99 emu pro Gramm (Co,Fe)) zu NiFe2O4 ab
(85 emu pro Gramm (Ni,Fe), Abbildung 5c).[38] .

Abbildung 4. a) Abweichende Ausrichtung der Spins an der OberflJche
eines Nanopartikels bei Magnetisierung (M : magnetisches Moment,
H : Jußeres Magnetfeld). b)–e) GrAßeneffekte bei Fe3O4(MEIO)-Nano-
partikeln und ihre Auswirkung auf Magnetismus und Kontrast in kern-
spintomographischen Aufnahmen: b) Transmissionselektronenmikro-
skopische Aufnahmen (TEM) von unterschiedlich großen MEIO-Nano-
partikeln. c) Makroskopische Werte f?r die Magnetisierung. d) T2-ge-
wichtete Kernspintomographien (oben schwarz-weiß, unten farbco-
diert). e) RelaxivitJtskoeffizienten r2 der Nanopartikel in (a). Aus
Lit. [37].

Abbildung 5. a) Ferrimagnetische Ferrit-Nanopartikel mit inverser Spi-
nell-Struktur und Ausrichtung ihrer Spins. Oh: Oktaederl?cke, Td: Tetra-
ederl?cke. b) Ausrichtung der Spins in dotierten MEIO-Nanopartikeln
MFe2O4 (M = Mn, Fe, Co, Ni) und c) StJrke ihrer makroskopischen
Magnetisierung in AbhJngigkeit vom Dotierungsmittel. d) Kontrastver-
Jnderung in den entsprechenden Kernspintomographien und Werte
des Koeffizienten r2 (aus Lit. [38]).
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Bei Einsatz dieser dotierten MEIO-Nanopartikel nimmt
der Kontrast in Kernspintomographien deutlich zu.[38] Der
Effekt ist dabei f-r T2-gewichtete Aufnahmen bei MnFe2O4

(MnMEIO) am st)rksten. Der Wert des Koeffizienten r2
betr)gt hier 358 mm

�1 s�1 – bei FeFe2O4 (MEIO), CoFe2O4

(CoMEIO) und NiFe2O4 (NiMEIO) sind es nur 218, 172 bzw.
152 mm

�1 s�1 (Abbildung 5d) – und ist mehr als doppelt so
groß wie die Koeffizienten f-r SPIO und andere Kontrast-
mittel (Tabelle 1). Dieser st)rkere Effekt der neuartigen
magnetischen Nanopartikel ist beispielsweise vorteilhaft f-r
MRI-Aufnahmen kleiner Carcinome (siehe Abschnitt 3).

2.1.5. MNPs aus Legierungen

Auch aus Legierungen wie FeCo und FePt wurden ma-
gnetische Nanopartikel hergestellt.[32,33,35,55] In diesen Nano-
partikeln richten sich alle Spins parallel zum )ußeren Ma-
gnetfeld aus, daher sind die magnetischen Momente meist
gr+ßer als f-r ferrimagnetische Nanopartikel. So betr)gt das
magnetische Moment der Legierung FeCo ungef)hr 2.4 mB
pro magnetischem Atom, das von Fe3O4 nur ca. 1.3 mB pro
magnetischem Atom.[56] Legierungs-MNPs sollten sich daher
ausgezeichnet als Sonden f-r die Kernspintomographie
eignen. Beispielsweise wurden 7 nm große FeCo-Nanoparti-
kel entwickelt, die durch eine Graphitschale passiviert sind
(Abbildung 6a).[39] Die Beschichtung der Nanopartikel mit
Phospholipid-Poly(ethylenglycol) (PL-PEG) verleiht ihnen
kolloidale Stabilit)t in w)ssrigen Medien (Abbildung 6b).
Diese CoFe-MNPs weisen eine sehr hoheMagnetisierung von
215 emu pro Gramm Metall auf (Abbildung 6c), und der
Koeffizient r2 ist mit 644 mm

�1 s�1 erheblich gr+ßer als f-r
SPIO-Kontrastmittel wie Feridex (ca. 100 mm

�1 s�1).[39] Solche
magnetischen Nanopartikel wurden erfolgreich zur In-vitro-
Zellmarkierung und f-r die T1-gewichtete In-vivo-Kernsp-
intomographie des Blutkreislaufs eingesetzt (siehe Ab-
schnitt 3 und Lit. [57,58] f-r Ibersichten zu T1-Agentien).

2.2. Kolloidale Stabilit�t und Biokompatibilit�t durch
Oberfl�chenliganden

Nicht durch Hydrolyseverfahren synthetisierte magneti-
sche Nanopartikel sind gew+hnlich mit hydrophoben Ligan-
den beschichtet. UmMNPs mit hoher kolloidaler Stabilit)t in
w)ssrigen biologischen L+sungen zu erhalten und eine Ag-
gregation unter physiologischen Bedingungen zu vermeiden,
m-ssen diese Liganden gegen geeignetere ausgetauscht
werden. Der hydrodynamische Durchmesser der Nanoparti-
kel – die scheinbare Gr+ße eines dynamisch hydratisierten/
solvatisierten Teilchens – ist eng verkn-pft mit der F)higkeit,
das biologische Abwehrsystem und vaskul)re Barrieren zu
-berwinden. So werden MNPs mit einem großen hydrody-
namischen Durchmesser (ab etwa 100 nm) leicht von Pha-
gocyten gefressen,[59] kleinere (1–30 nm) werden dagegen
nicht aufgenommen und k+nnen mit hinreichend langer
Halbwertszeit zirkulieren (> 1 h, Abbildung 7a).[60] Diese
relativ kleinen Nanopartikel k+nnen verst)rkt in das Zielge-
webe eindringen und sich dort anreichern, weil sie leicht die
gr+ßeren Fenestrationen der Blutgef)ße (100 nm bis einige

mm) in der Umgebung von Krebsgewebe passieren k+nnen
(Abbildung 7a).[61,62] In letzter Zeit wurden mehrere Strate-
gien zur Einf-hrung von Liganden auf magnetischen Nano-
partikeln entwickelt (Abbildung 7b). Durch Prozesse an der
Oberfl)che und die Anlagerung von Biomolek-len kann sich
die Gr+ße der Nanopartikel )ndern. Daher muss zun)chst die
optimale Gr+ße ermittelt werden, bei der die R2-Werte groß
sind, die Halbwertzeit im Blut aber gleichzeitig hoch.

2.2.1. Beschichtung mit difunktionellen Liganden[42,63–69]

Bei den ersten Untersuchungen zur Iberf-hrung von
Nanopartikeln von organischen in w)ssrige Medien wurden
kleine difunktionelle Liganden eingesetzt,[63–65] die typischer-
weise aus zwei Teilen bestanden: einem, der sich an die MNP-
Oberfl)che bindet, und einem hydrophilen Teil, der mit dem
w)ssrigen Medium in Kontakt steht. So lagert sich die Diol-
einheit von Betainen an Eisenoxid-Nanopartikel an, und der
Ammoniumrest am anderen Ende macht sie wasserl+slich.[64]

Abbildung 6. Neuartige synthetische FeCo-Nanopartikel. a) TEM-Auf-
nahme. b) Schematische Darstellung der Ligandenschicht. c) Hystere-
se-Schleife f?r 7 nm große FeCo-Nanopartikel (aus Lit. [39]).
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Polyethylenglycol-Einheiten als hydrophile Gruppen
steigern die kolloidale Stabilit)t von Nanopartikeln.[66–69]

Beispielsweise bildeten FePt-[66] oder Fe@Fe3O4-Nanoparti-
kel[66] nach der Einf-hrung gemischter difunktioneller Li-
ganden wie PEG-Thiol und PEG-Dopamin in Wasser stabile
kolloidale Dispersionen (Abbildung 8).

2.2.2. Beschichtung mit mehrz�hnigen polymeren Liganden[70–73]

Auch die Funktionalisierung mit mehrz)hnigen Liganden
erh+ht die kolloidale Stabilit)t in w)ssriger L+sung. So bil-
deten g-Fe2O3-Nanopartikel, deren Oberfl)che mit polyme-
ren PEG-Phosphinoxid-Liganden beschichtet war, stabile
Kolloide (Abbildung 9a,b).[70]

Anorganische polymere Liganden wie Siloxane wurden
ebenfalls eingesetzt. Durch eine Sol-Gel-Reaktion wurden
Eisenoxid-Nanopartikel in einer Mikroemulsion mit einer

Abbildung 7. a) Verhalten von Nanopartikeln in BlutgefJßen von Leber, norma-
lem Gewebe und Krebsgewebe. Synthetische MNPs haben den grAßten EPR-
Effekt auf Krebszellen. b) Aufbau von MNPs mit hoher kolloidaler StabilitJt
durch Bindung geeigneter Liganden an der OberflJche.

Abbildung 8. Nanopartikel mit difunktionellen Liganden. a) Austausch
der Liganden an hydrophoben FePt-Nanopartikeln gegen eine Mi-
schung aus Polyethylenglycol(PEG)-Dopamin- und PEG-SH-Liganden.
b) TEM-Aufnahme der erhaltenen wasserlAslichen FePt-Nanopartikel.
Einschub: WJssrige LAsung von FePt-Nanopartikeln. c) Ligandenaus-
tausch an Fe@Fe3O4-Nanopartikeln mit PEG-Dopamin. d) TEM-Auf-
nahme wasserlAslicher Fe@Fe3O4-Nanopartikel (aus Lit. [66,67]).

Abbildung 9. a,b) Syntheseschema und Pr?fung der WasserlAslichkeit
von Fe2O3-Nanopartikeln, die mit mehrzJhnigen polymeren Liganden
beschichtet wurden (aus Lit. [70]). c) Syntheseschema und d) TEM-Auf-
nahme mit SiO2 beschichteter Fe3O4-Nanopartikel. e) Syntheseschema
und f) TEM-Aufnahme wasserlAslicher Fe3O4-Nanopartikel mit PEG-
Siloxan-Liganden (aus Lit. [72,73]).
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Siliciumdioxidh-lle umgeben (Abbildung 9c,d).[71,72] Die
Einf-hrung von PEG-Liganden mit Triethoxysilyl-Endgrup-
pen verlieh hydrophob beschichteten Eisenoxid-Nanoparti-
keln eine hohe kolloidale Stabilit)t in w)ssrigen Phasen
(Abbildung 9e,f).[73]

2.2.3. Beschichtung mit amphiphilen Micellen[74–80]

Nanopartikel mit hydrophoben Liganden k+nnen in
w)ssrige Medien eingebracht werden, wenn sie zuvor mit
einer amphiphilen Beschichtung versehen wurden, die sowohl
hydrophobe wie hydrophile Strukturteile enthalten. Dabei
entstehen Micellen. Dieses Verfahren wurde urspr-nglich f-r
Quantenpunkte entwickelt,[12,13] dann aber erfolgreich auf
MNPs -bertragen. So ziehen amphiphile Liganden wie Te-
tradecylphosphonat und PEG-2-tetradecylether auf die
Oberfl)che von Nanopartikeln auf, und es bilden sich Mi-
ellen.[74] Dabei erh+hen die hydrophilen PEG-Gruppen die
L+slichkeit in Wasser (Abbildung 10a,b). Auch Eisenoxid-
Nanopartikel lassen sich in Wasser l+sen, nachdem sie durch
amphiphiles PEG-Phospholipid[75] oder Poly(maleins)urean-
hydrid-alt-1-octadecen)-PEG-Blockcopolymere in Micellen
-berf-hrt wurden.[76] Der Einschluss mehrerer Nanopartikel
in amphiphilen Micellen ist ebenfalls m+glich. Wegen hy-
drophober Wechselwirkungen wurden mehrere Nanopartikel
in Micellen eingeschlossen, die aus dem amphiphilen Poly-
styrol-polyacryls)ure-Blockcopolymer (PS-PAA) entstehen
(Abbildung 10c,d).[77] In )hnlicher Weise bilden sich beim
Verdampfen hydrophober L+sungsmittel aus einer L+sung,
die Polylactid-PEG-Blockcopolymere enth)lt, Micellen von
ca. 50 nm Gr+ße, die eine hydrophile Außenseite und einen
hydrophoben Innenraum aufweisen, in dem sich Nanoparti-
kel befinden k+nnen (Abbildung 10e,f).[40]

2.2.4. Beschichtung mit vernetzbaren difunktionellen
Liganden[37,38,41]

Der Einsatz vernetzbarer niedermolekularer Substanzen
liefert magnetische Nanopartikel mit stabilen Strukturen; der
hydrodynamische Durchmesser nimmt dabei nur marginal zu.
Der difunktionelle Ligand 2,3-Dimercaptobernsteins)ure
steigert durch die Bildung von Chelatbindungen von den
Carboxylatgruppen zu Fe3O4-Nanopartikel die Stabilit)t des
Kolloids (Abbildung 11a).[37,38,41] Die Struktur wird durch
Disulfidbr-cken zwischen den Liganden stabilisiert, und mit
der verbleibenden freien Thiolgruppe kann eine Biokonju-
gation herbeigef-hrt werden. L+sungen dieser Nanopartikel
in phosphatgepufferter Salzl+sung (PBS, bis 250 mm NaCl)
sind recht stabil (Abbildung 11b). Der hydrodynamische
Durchmesser des Nanoteilchens ver)ndert sich dadurch nicht
(ca. 13 nm, Abbildung 11c), und dieser Wert ist niedrig genug
f-r In-vivo-Anwendungen.

3. Molekulare und zellul�re Kernspintomographie

Die neuartigen magnetischen Nanopartikel erm+glichen
also kernspintomographische Analysen mit stark erh+htem
Kontrast und weisen geeignete Liganden f-r eine Biokonju-

gation auf. Diese MNPs k+nnten daher das Potenzial haben,
Zielgewebe in fr-hen Entwicklungsstadien nachzuweisen und

Abbildung 10. a) Micellenbildung um Fe3O4-Nanopartikel durch Anlagerung
amphiphiler PEG-Liganden. b) TEM-Aufnahme von wasserlAslichem Fe3O4

(aus Lit. [74]). c) Syntheseschema und d) TEM-Aufnahme von Micellen aus
Polystyrol-PolyacrylsJure-Blockcopolymeren (PS-PAA), die mehrere Nanoparti-
kel umschließen. e) Syntheseschema und f) TEM-Aufnahme von Micellen aus
Poly(d,l-lactid)-PEG-Blockcopolymeren, die mehrere Nanopartikel und einen
Wirkstoff enthalten (aus Lit. [40,77]).

Abbildung 11. a) Ligandenaustausch an Fe3O4-Nanopartikeln: vernetz-
bare difunktionelle 2,3-DimercaptobernsteinsJure(DMSA)-Liganden er-
setzen LlsJure. b) Pr?fung der kolloidalen StabilitJt in NaCl-LAsung.
c) Messwerte der dynamischen Lichtstreuung an DMSA-beschichteten
Fe3O4-Nanopartikeln (aus Lit. [37,41]).
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die zu seiner Bildung f-hrenden Prozesse zu diagnostizieren.
Wir berichten hier -ber die Erfolge beim Einsatz magneti-
scher Nanopartikel zur molekularen und zellul)ren Bildge-
bung. Weiterhin gehen wir kurz auf Fragen der Sicherheit von
MNPs ein (einschließlich der Zytotoxizit)t).

3.1. Gewebespezifische molekulare Bildgebung

Magnetische Nanopartikel k+nnen nach der Kupplung
mit geeigneten molekularen Sonden zum Nachweis von
Krebs eingesetzt werden. Mit konventionellen Diagnosever-
fahren wird die Krankheit bislang bei weniger als 15% der
Patienten in Stufe I oder II erkannt.[81] MNPs mit stark kon-
traststeigender Wirkung k+nnten helfen, die Fr-herken-
nungsrate von Krebs zu erh+hen. So gelang mit Fe3O4-
(MEIO)-Nanopartikeln die molekulare Bildgebung von
Brustkrebs. In Krebszellen dieses Typs wird der Wachstums-
faktor-Rezeptor HER2/neu (Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2) meist zu stark exprimiert.[82] Mit Nano-
partikeln mit einem r2-Wert von 218 mm

�1 s�1, die mit dem
HER2/neu-spezifischen Antik+rper Herceptin gekuppelt
wurden, k+nnen die SK-BR-3-Brustkrebszelllinien nachge-
wiesen werden (Abbildung 12a).[37] Ferner ist mit Fe3O4-
Herceptin-Sonden der h+chst empfindliche In-vitro-Nach-
weis von Krebszellen m+glich, weil diese Sonden auf alle

HER2/neu-positiven Krebszellen reagieren – auch auf Bx-
PC-3-Zellen, die nur minimale Gehalte an HER2/neu auf-
weisen (Abbildung 12b).[41]

Eine erhebliche Verbesserung bei der molekularen Bild-
gebung von Carcinomen gelang mit MnFe2O4(MnMEIO)-
Sonden (r2 = 358 mm

�1 s�1).[38] Nach der intraven+sen In-
jektion dieser Sonde in M)use wurden sehr kleine Tumore
nachgewiesen (ca. 50 mg, Abbildung 12c), der Kontrast in
den Aufnahmen )nderte sich stark (R2-Qnderung ca. 34%;
Abbildung 12d,e). Mit Fe3O4-Herceptin-Sonden ver)nderte
sich der Kontrast in Tumoren weniger stark (R2-Qnderung ca.
12%, Abbildung 12d,e). Unter den gleichen Bedingungen
blieb das Tumorgewebe bei Einsatz konventioneller CLIO-
Herceptin-Sonden unerkannt, der Wert von R2 )nderte sich
hier nicht merklich (Abbildung 12d,e). Mit den neuartigen
MNPs lassen sich Carcinome also h+chst empfindlich nach-
weisen.

Auch Darmkrebs kann mithilfe von Fe3O4/rch24-Anti-
k+rper-Konjugaten diagnostiziert werden.[83] Erkannt werden
dabei Zelllinien, die das embryogene Carcinogen-Antigen
(Carcinoma Embryogenic Antigen, CEA) enthalten, die
Zellen des Zielgewebes erscheinen in den Aufnahmen
dunkel. Auch -ber den erfolgreichen In-vivo-Nachweis von
Darmkrebs wurde berichtet (Abbildung 13a).

Mit FePt-Au-Nanopartikeln, die mit HmenB1-Antik+r-
pern konjugiert waren, wurden Neuroblastomzellen (CHP-

Abbildung 12. a) Kernspintomographischer In-vitro-Nachweis von HER2/neu-positiven Brustkrebszellen (SK-BR-3) durch Fe3O4(MEIO)-Herceptin-
Nanopartikel. b) VerstJrkter Kontrast in Kernspintomographien von Krebszelllinien mit unterschiedlich starker Expression von HER2/neu (aus
Lit. [37,41]). c)–e) Hoch empfindlicher In-vivo-Nachweis von Krebs mit MnFe2O4(MnMEIO)-Herceptin-Nanopartikeln. c) IntravenAse Injektion von
MEIO-Herceptin-Sonden in die Schwanzvene einer Maus, die im Bereich des Oberschenkelknochens nahe des Rumpfs ein kleines HER2/neu-
positives Carcinom hat (ca. 50 mg). Zum Vergleich wurden auch MEIO-Herceptin- und CLIO-Herceptin-Sonden getestet. d) Farbige Kernspinto-
mographien der Maus zu unterschiedlichen Zeiten nach der Injektion. e) Zeitliche VerJnderung der R2-Werte am Krebsherd nach der Injektion der
Sonden. Nach Lit. [38].
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134) nachgewiesen, in denen Polysialins)ure (PSA) -berm)-
ßig stark exprimiert wird. Der Nachweis gelang anhand der
dunkleren Farbe des betreffenden Gewebes in den Kern-
spintomographien, die durch die magnetischen FePt-Partikel
hervorgerufen wird (Abbildung 13b).[84]

3.2. Zellwanderung

Durch Kernspintomographie mit magnetischen Nano-
partikeln als Sonden l)sst sich die Migration von Zellen auf-
zeichnen. Dieses Verfahren k+nnte eine leistungsf)hige Me-
thode zur Ermittlung der gesamten Entwicklung von Zellen
und zur Iberpr-fung zellbasierender Therapien werden.
Iber entsprechende Anwendungen von SPIO-Nanopartikeln
zur Markierung von Transfektionsmitteln wurde bereits be-
richtet,[85–88] auch neuartige Nanopartikel mit definiertem
Magnetismus oder ausgew)hlten Liganden eignen sich aber

zur MRI-Untersuchung der Zellmigration. So wurden aus
magnetischen FeCo-Nanopartikeln Sonden mit großer Kon-
trastwirkung erhalten (r2 = 644 mm

�1 s�1), die ausgezeich-
nete kernspintomographische Aufnahmen von Zellen er-
m+glichten.[39] Wurden mesenchymale Stammzellen (MSC)
mit diesen Nanopartikeln kultiviert, war der Kontrast in den
Aufnahmen mit Nanopartikeln markierter MSCs h+her als
bei Feridex-markierten Zellen (Abbildung 14).

Fe3O4-MNPs mit Liganden an der Oberfl)che werden
glatt in Zellen eingeschleust. Die Transfektionseffizienz von
MNPs, die mit kationischen Liganden beschichtet waren, in
neurale Stammzellen (NSC) ist in Gegenwart von (3-Carb-
oxypropyl)trimethylammoniumchlorid viel gr+ßer als bei
MNPs, die mit dem anionischen Liganden 2-Carboxyethyl-
phosphonat oder oder Poly-l-lysin-Feridex beschichtet
wurden (Abbildung 15a).[42] Diese verbesserte Zelltransfek-
tion erm+glicht die MRI-Aufzeichnung der Wanderung neu-
raler Stammzellen in vivo. Der Weg der Stammzellen entlang
der Wirbels)ule ist in den Aufnahmen klar als dunkler
Streifen erkennbar (Abbildung 15b).

3.3. Biologische Sicherheit magnetischer Nanopartikel

Die Vertr)glichkeit synthetischer MNPs muss vor der
klinischen Anwendung zwingend gepr-ft werden. Gem)ß
fr-herer Toxizit)tsuntersuchungen scheinen Eisenoxid-Na-
nopartikel biologisch unbedenklich zu sein.[22,89,90] Diese Na-
nopartikel werden entweder durch die Einwirkung hydroly-
tischer Enzyme oder durch den niedrigen pH-Wert von
Lysosomen in elementares Eisen -berf-hrt. Hohe Konzen-
trationen an Eisenionen im Zytoplasma k+nnen zwar zur
Entstehung reaktiver Sauerstoffverbindungen f-hren, doch
Ferritin- und Transferrin-Rezeptoren regulieren die Ho-
m+ostase von Eisen,[91] das gespeichert und anschließend in
H)moglobin eingebaut wird. Die neuartigen Eisenoxid-
MNPs sind wie die -blichen Eisenoxid-Nanopartikel kaum
toxisch. F-r Fe3O4- und MnFe2O4-Nanopartikel gab es in
mehreren Zelllinien bis zur h+chsten untersuchten Konzen-
tration von 200 mgmL�1 keine Hinweise auf Zytotoxizit)t.[38]

Magnetische Nanopartikel aus Legierungen wie FeCo
und FePt k+nnen wegen der hohen Reaktivit)t von Co- und

Abbildung 13. a) Kernspintomographischer Nachweis von CEA-positi-
vem Darmkrebs durch Fe3O4/rch-24-AntikArper-Konjugate. Schema der
molekularen Erkennung der Nanopartikel und der kernspintomographi-
sche Nachweis von Darmkrebs in vitro und in vivo (aus Lit. [83]).
b) Kernspintomographischer Nachweis von Neuroblastom-Krebszellen
(CHP-134) mit hantelfArmigen FePt-Au/HmenB1-AntikArper-Konjuga-
ten (aus Lit. [84]).

Abbildung 14. Kernspintomographien Feridex-markierter, unverJnderter
und mit FeCo-Nanopartikeln markierter mesenchymaler Stammzellen
(MSC). a) SchrJgsicht, b) Frontalsicht. Aus Lit. [39].
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Pt-Ionen toxisch wirken. Dies l)sst sich durch eine geeignete
Beschichtung der Nanopartikel vermeiden. So verhindert ein
dicker Graphit-berzug auf CoFe-Nanopartikeln das Heraus-
l+sen von Metallionen.[39] Weder in vitro in Zellen noch in
vivo in Kaninchen wurde eine akute Toxizit)t nachgewiesen.

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse sind weitere sys-
tematische Untersuchungen zur Verteilung der neuartigen
magnetischen Nanopartikel im Organismus, ihrer Ausschei-
dung (Body Clearance) und ihrer Langzeittoxizit)t erforder-
lich.[92,93]

4. Multimodale molekulare Bildgebung mit
magnetischen Hybridnanopartikeln

Hybride Nanopartikel sind multimodal. Dies legt die
M+glichkeit multipler Bildgebungsverfahren (z.B. magne-
tisch und optisch) oder kombinierter Funktionen nahe (z.B.
Bildgebung und Therapie). Beispielsweise konntenMNPs mit
analytischen oder therapeutischen Nanopartikeln zu multi-
modalen Sonden f-r biomedizinische Anwendungen kombi-
niert werden. So wurde -ber „Kern-Satelliten“- Hybridna-
nopartikel aus einem farbstoffdotierten Siliciumdioxid-Kern
(Dye-SiO2) und mehreren Fe3O4-Nanopartikeln berichtet.

[94]

Aufgrund kooperativer magnetischer Wechselwirkungen
zwischen den gekoppelten Nanopartikeln ist der Kontrastef-
fekt dieser Sonden um den Faktor 3.4 gr+ßer als bei den
isolierten Nanopartikeln (Abbildung 16a). Mit Nanopartikel-
Konjugaten des HmenB1-Antik+rpers, der spezifisch an Po-
lysialins)ure bindet, werden PSA-positive Zellen (CHP-134)
in Kernspintomographien dunkel wiedergegeben und sind
anhand dieses Kontrasts nachweisbar (Abbildung 16b). Zu-
s)tzlich tritt in den Membranbereichen der CHP-134-Zellen
eine intensive rote Fluoreszenz auf (Abbildung 16c).[95] Dies
deutet auf Vorteile der dualen Bildgebung bei der Gewinnung
sowohl makroskopischer (z.B. MRI-Aufnahmen) als auch
mikroskopischer, subzellul)rer (z.B. optischer) Informatio-
nen -ber biologische Vorg)nge hin.

Neben ihrer Eignung f-r die Kernspintomographie
k+nnen Legierungs-MNPs auch einen therapeutischen
Nutzen aufweisen. Werden beispielsweise FePt@CoS2-Nano-
partikel mit HeLa-Zellen in Kontakt gebracht, nimmt die
Mortalit)t der Zellen drastisch zu.[96] Nach der Aufnahme von
FePt@CoS2 in die Zellen werden Platinatome oxidiert und die
Pt2+-Ionen wegen des niedrigen pH-Werts in den Zellen (ca.
5.5) freigesetzt. Dies f-hrt zu DNA-Sch)den und zu einer
Apoptose. Die zytotoxische Wirkung von FePt@CoS2 wird

Abbildung 15. a) Einfluss der Liganden auf der OberflJche von Fe3O4-
Nanopartikeln auf die Zellmarkierung und die KontrastverstJrkung in
der Tomographie. Kationische Fe3O4-Nanopartikel verJndern den Kon-
trast am stJrksten. Ferridex-PLL ist ein konventioneller Zellmarker.
b) In-vivo-Wanderung mit kationischen Fe3O4-Nanopartikeln markierter
neuraler Stammzellen (NSCs), die in die WirbelsJule einer Maus inji-
ziert wurden (aus Lit. [42]).

Abbildung 16. Hybridnanopartikel aus Fe3O4 und farbstoffdotiertem Siliciumdioxid (Dye-SiO2) f?r Kernspintomographie/Fluoreszenz-Doppelauf-
nahmen von Neuroblastomen. a) ErhAhte KontrastverstJrkung durch Nanopartikel mit Dye-SiO2-Kern und (Fe3O4)n-Satelliten in Tomographien
und ihre Anwendung beim Doppelnachweis von Neuroblastomen exprimierter PolysialinsJure (PSA, aus Lit. [94]): b) kernspintomographisch;
c) durch Fluoreszenz.
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durch Ver)nderungen der Zellmorphologie und die dosisab-
h)ngige Vitalit)t der Zellen best)tigt (Abbildung 17a).

SiO2@Fe3O4@Au-Hybridnanopartikel k+nnen f-r die
molekulare Kernspintomographie und Krebstherapie einge-
setzt werden (Abbildung 17b).[97] Nach Kupplung mit anti-
HER2/neu-Antik+rpern und anschließender Einwirkung auf
Brustkrebszellen erscheinen die Zellen in einer T2-gewich-
teten MRI-Aufnahme dunkel, die Antik+rper gelangten also
ans Ziel. Bei Bestrahlung mit einem Dauerstrichlaser werden
die anvisierten Zellen durch die hyperthermische Wirkung
der Goldschicht abget+tet.

Der Einschluss therapeutischer Wirkstoffe und Nano-
partikel in polymeren Micellen erm+glicht eine gleichzeitige
Diagnose und Therapie. Es wurden Micellen hergestellt, die
Nanopartikel, Doxorubicin und das Tripeptid Arg-Gly-Asp
(RGD) enthalten. Letzteres ist ein Vektor, der an avb3-Inte-
grin bindet, das bei der Angiogenese auftritt. Wurden die
Micellen in Kontakt mit Endothelzellen gebracht, waren
diese kernspintomographisch nachweisbar, und es traten
eindeutig therapeutische Effekte auf (Abbildung 17c).[40]

5. Schlussfolgerungen

Die neuartigen synthetischen
Nanopartikel mit definierter Gr+ße
und Zusammensetzung und defi-
niertem Magnetismus und Oberfl)-
chenzustand sind nicht nur wertvoll
f-r die Kontrastverst)rkung in
kernspintomographischen Aufnah-
men. Vielmehr weisen sie als Kol-
loide auch eine hohe Stabilit)t auf,
und sie k+nnen gezielt biologische
Gewebe ansteuern. Obwohl die
Entwicklung dieser Nanopartikel
noch am Anfang steht, ist das Po-
tenzial f-r erhebliche Fortschritte
bei der biomedizinischen Bildge-
bung offenkundig. So k+nnten
maßgeschneiderte MNP-Sonden
eines Tages die In-vivo-Diagnose
der Fr-hstadien zahlreicher Er-
krankungen erm+glichen oder die
Aufkl)rung der biologischen Vor-
g)nge bei der Krebsentstehung,
Metastasenbildung, Zellentwickung
und bei Wechselwirkungen zwi-
schen Zellen erleichtern.
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07-1-4016), das Korea Research
Council of Fundamental Science and
Technology und die zweite Stufe des
BK21 for Chemistry gef0rdert.
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Ibersetzt von Dr. J-rgen Eckwert,
Seeheim-Jugenheim

Abbildung 17. a) Therapeutische Anwendung von FePt@CoS2-Hybridnanopartikeln. Links: Letale
Wirkung der Hybrid-MNPs auf Zellen (Schema); Mitte: optischer Nachweis morphologischer VerJn-
derungen in unbehandelten und mit den Nanopartikeln in Kontakt gebrachten HeLa-Zellen; rechts:
dosisabhJngige ZellvitalitJt (aus Lit. [96]). b) Hybridnanopartikel aus SiO2@Fe3O4@Au und anti-
HER2/neu-AntikArpern zur kernspintomographischen Diagnose und gleichzeitigen Laser-Hyperther-
miebehandlung (aus Lit. [97]). c) Hybridenanomicellen aus Eisenoxid-MNPs, Doxorubicin und dem
Peptid RGD zum kernspintomographischen Nachweis und zur Therapie BlutgefJße bildender
Zellen, in denen avb3-Integrin zu stark exprimiert wird. Fluoreszenzbilder von Zellen mit Micellen,
die kein RGD-Peptid (Kontrolle) und 16% RGD-Peptid enthalten, deuten auf einen effizienten Wirk-
stofftransport hin (aus Lit. [40]). RGD = Arg-Gly-Asp.
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